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Multimodale Therapiekonzepte
lokaler Verfahren mit der
Immuntherapie

Rationale fiir kombinatorische Ansdtze und mogliche
klinische Therapiestrategien

Franziska Eckert
AKH, CCC Wien, Klinik fiir Radioonkologie, Medizinische Universitit Wien, Wien, Osterreich

Zusammenfassung

Immuntherapien haben sich in der Behandlung onkologischer Erkrankungen i. Allg.
sowie in der Uroonkologie etabliert. Die Rationale, diese Therapien mit Bestrahlung zu
kombinieren, basieren auf den biologischen Effekten von Tumorbestrahlung, die weit
tiber ein ,physikalisches” Abtoten von Tumorzellen hinausgeht. Abhangig von Dosis
und Fraktionierung der Bestrahlung sowie dem verwendeten Tumormodell oder der
Tumorentitdt kdnnen immunaktivierende und immunsupprimierende Effekte ausgelost
werden. Da eine Antitumorimmunantwort nicht lokal im Tumor sondern systemisch
erfolgt, kann eine erfolgreich ausgeldste Antitumorimmunitét in einer bestrahlten
Metastase zu einem systemischen Ansprechen fiihren (abskopaler Effekt). In klinischen
Studien werden Kombinationsschemata fiir lokal fortgeschrittene Tumorerkrankungen
in der kurativen Situation zur Erhdhung der Heilungsraten sowie in der metastasierten
Situation zur Verlangerung des Uberlebens in der palliativen Situation eingesetzt. Ein
weiteres Einsatzgebiet ist die lokale Behandlung von Oligometastasen oder in der

Schliisselworter

,Stereotactic body radiotherapy”

Oligoprogression unter laufender Systemtherapie.

Urogenitale Tumoren - Strahlentherapie - Oligometastasen - Immun-Checkpoint-Inhibitoren -

Immuntherapeutische Ansdtze gewin-
nen in der onkologischen Therapie mehr
und mehr an Bedeutung. Nach den ers-
ten Erfolgen in der Therapie metastasier-
ter und lokal fortgeschrittener maligner
Melanome ist die Immun-Checkpoint-
Blockade in die Standardtherapie vie-
ler Tumorentitaten integriert. Kombina-
torische Ansdtze mit lokalen Therapie-
verfahren, insbesondere Radiotherapie,
erfordern ein Verstandnis der zugrunde
liegenden biologischen Mechanismen.
Die synergistischen Effekte unterschei-
den sich fundamental von Kombinati-
onseffekten mit konventioneller Che-
motherapie.

Immuntherapie

Entwicklung

Seit ca. 10 Jahren erganzt die Immunthera-
pie, insbesondere die Immun-Checkpoint-
Inhibition, die etablierten onkologischen
Therapieverfahren (Operation, Strahlen-
therapie, Chemotherapie und zielgerichte-
te Therapie). Zu Beginn wurden Immun-
Checkpoint-Inhibitoren  (ICl, Antikdper
gegen CTLA4 [,cytotoxic T-lymphocy-
te-associated protein 4] und PD1/PD-
L1 [,programmed cell death protein 1/
programmed cell death ligand 1“]) bei
lokal fortgeschrittenen und metastasier-
ten Melanomerkrankungen eingesetzt
[1]. Die Patienten, die ein Ansprechen
zeigten, erlangten oft Giber mehrere Jahre
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anhaltende Remissionen. Da konventio-
nelle Chemotherapien bei metastasierten
Melanomen nur sehr begrenzt Wirkung
zeigten, waren diese Ergebnisse umso
beachtlicher. Zwischenzeitlich hat sich die
Immun-Checkpoint-Blockade in der pal-
liativen sowie in der kurativen Therapie
multipler Tumorerkrankungen etabliert
[2].

Der biologische Hintergrund der Wirk-
samkeit ist, dass maligne Tumoren grund-
satzlich ein immunsuppressives Tumor-
mikromilieu bilden, wenn sie auf eine
klinisch relevante Groe anwachsen. Einer
der Mechanismen ist eine Uberexpression
von Immun-Checkpoints. Diese dampfen
bei Rezeptor-Liganden-Interaktion phy-
siologischerweise das Immunsystem, um
z.B. Autoimmunreaktionen zu verhindern.
ICI sind blockierende Antikorper, die diese
ddmpfenden Signale unterdriicken und
damit eine Aktivierung des Immunsystems
bewirken. Dadurch wird das Immunsystem
gegen den Tumor aktiviert. Dieser Mecha-
nismus erklart jedoch auch die moglichen
Nebenwirkungen der Immun-Checkpoint-
Blockade mit autoimmunahnlichen Pha-
nomenen in nahezu allen Organsystemen.
Neben der Immun-Checkpoint-Inhibition
befinden sich weitere Immuntherapieklas-
sen in der Entwicklung [3] und wurden
teilweise fiir bestimmte Tumorentitdten
bereits zugelassen (z.B. Anti-CD20-CAR-T-
Zellen bei B-Zell-Lymphomen und -Leuk-
amien [4]).

Uroonkologie

Immuntherapeutische Konzepte sind in-
tegraler Bestandteil der uroonkologischen
Therapie geworden (zusammengefasst in

[5]).

» Die Immuntherapie ist in der
Uroonkologie etabliert

Fir metastasierende Urothelkarzinome
wurden ICI fiir Platin-refraktdre Patienten
und Patienten, die kein Platin erhalten kon-
nen, in Studien gepriift und zeigten einen
Uberlebensvorteil gegeniiber Taxan-halti-
gen Therapien. Nach Ansprechen auf eine
Chemotherapie ergab sich ein signifikan-
ter Vorteil fir eine Immun-Checkpoint-
Erhaltungstherapie. Im kurativen Setting
zeigten immuntherapeutische Ansdtze
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adjuvant nach neoadjuvanter Chemo-
therapie und Resektion einen Vorteil. Es
wurden auch erste Studien zu ICl in der
neoadjuvanten Situation durchgefiihrt.
Zusétzlich werden ICI fiir nicht-invasive
Blasenkarzinome eingesetzt, fiir die ei-
ne radikale Zystektomie nicht in Frage
kommt.

Immuntherapien wurden fiir Nieren-
zellkarzinome schon sehr friih eingesetzt,
da diese als sehr immunresponsive Tumo-
ren gelten. Erste Studien wurden mit Inter-
leukin 2 und Interferon durchgefiihrt. Die
Therapie fiihrte zu Remissionen, es traten
jedoch hochgradige Nebenwirkungen auf.
Studien in der metastasierten Situation er-
folgten zumeist mit Kombinationen aus ICl
und Tyrosinkinaseinhibitoren, dies wurde
zur Standardtherapie. Auch in der adju-
vanten Situation nach Nephrektomie bei
Hochrisikopatienten fiihrte Immun-Check-
point-Inhibition zu einem signifikant ver-
lingerten Uberleben.

Die Datenlage fiir Prostatakarzinome
und Peniskarzinome ist deutlich einge-
schrankter. Fiir Prostatakarzinome ist die
zelluldre Therapie mit Sipuleucel-T zuge-
lassen, wird jedoch nur begrenzt im klini-
schen Alltag eingesetzt. Der Einsatz von ICI
wird v. a. fiir molekulare Subgruppen (z.B.
Mismatch-repair-Defizienz) diskutiert. Fiir
Peniskarzinome stehen aktuell nur Fallbe-
richte zur Verfiigung.

Immuneffekte Bestrahlung

Bestrahlung ist keine rein ,physikalische”
Behandlungsmodalitat, die zu unkontrol-
liertem Zelltod fiihrt, sondern hat multiple
biologische Effekte intrazelluldr in den Tu-
morzellen sowie im Tumormikromilieu.
Immunologische Effekte einer lokalisier-
ten Tumorbestrahlung beinhalten immun-
suppressive sowie immunstimulatorische
Mechanismen [6]. Diese Mechanismen
sind auch abhdngig von Bestrahlungs-
dosen und Fraktionierung. Immunstimu-
latorische Mechanismen beinhalten die
Induktion von ,immunogenem Zelltod”
(spezifische Arten von kontrolliertem Zell-
tod, der zu einer Aktivierung des angebo-
renen Immunsystems fiihrt), gesteigerte
T-Zell-Infiltration in den Tumor und die
Aktivierung des Immunsystems durch in-
trazelluldr-zytoplasmatische Freisetzung
doppelstrangiger DNA. Neben diesen ,po-

sitiven” Effekten, die in den letzten Jahren
zur Entwicklung multimodaler Therapie-
konzepte fiihrten, hat die Bestrahlung
von Tumoren jedoch auch immunsup-
pressive Effekte im Tumormikromilieu.
Neben einer Anreicherung immunsup-
pressiver regulatorischer T-Zellen (Treg-
Zellen) wird auch eine immunsuppres-
sive Population von Makrophagen (M2-
Polarisierung) vermehrt in bestrahlten
Tumoren gefunden. Zusétzlich werden
Immun-Checkpoints wie PD-L1 vermehrt
in bestrahlten Tumoren exprimiert.

» Eine Bestrahlung kann
Antitumorimmuneffekte verstarken
oder auch abschwachen

Wird durch eine lokale Strahlentherapie
eine effiziente Immunantwort ausgeldst,
kann dies auch ohne systemische The-
rapie zu einem systemischen Tumoran-
sprechen fiihren. Dies ist zu erklaren, da
eine adaptive Immunantwort nicht be-
grenzt auf das lokale Tumormikromilieu
stattfindet. Im Tumor werden Antigene
prasentiert, bei gleichzeitiger Aktivierung
antigenprasentierender Zellen (z.B. den-
dritischer Zellen) migrieren diese in die
drainierenden Lymphknoten. Dort werden
liber CD4*-Helferzellen zytotoxische CD8*-
T-Zellen, die die prasentierten Antigene
spezifisch erkennen, zu klonaler Expansi-
on aktiviert. Diese Zellen gelangen in den
Blutkreislauf und somit systemisch in al-
le Organsysteme. Um in den Tumor zu
gelangen, verlassen diese Zellen die Blut-
bahn, im Tumormikromilieu kdnnen zy-
totoxische T-Zellen Tumorzellen direkt ly-
sieren [7]. Da Immunzellen systemisch in
den Blutkreislauf gelangen, kdnnen auch
nichtbestrahlte Metastasen durch aktivier-
te zytotoxische T-Zellen zur Regression ge-
bracht werden.

Abhangigkeit von Bestrahlungs-
modalitaten

Diese Mechanismen sind abhdngig von
den untersuchten Modellen/Tumortypen,
dem bestrahlten Volumen sowie den
Bestrahlungsdosiskonzepten.  Fiir  ver-
schiedene Schritte der Antitumorimmun-
antwort werden verschiedene optimale
Dosiskonzepte beschrieben. Fiir die Induk-
tion von immunogenem Zelltod werden
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Abb. 1 A Eine PubMed-Abfrage (,radiotherapy +immunotherapy + cancer” bzw. ,radiothera-

py + immunotherapy + renal cell carcinoma/urothelial cancer/penile cancer”) ergab von 1990 bis
2020 steigende Publikationsdaten zu Kombinationstherapien (Abfragedatum: 12.08.2022). Fiir Nie-
renzellkarzinome, die schon lange als immunresponsive Tumorentitét gelten, reicht die Geschichte
der Immuntherapie am weitesten zuriick und die Zahlen sind am hdochsten

hohe Einzeldosen als optimal beschrie-
ben, da hierdurch vorrangig nekrotische
und nekroptotische Formen des Zelltods
ausgelost werden, die als immunoge-
ner eingestuft werden als apoptische
Zelltodformen. Fiir moderat hypofraktio-
nierte Konzepte mit hoheren Einzeldosen
wurden in einem Mausmodell eines syn-
genen Mammakarzinoms mit Bestrahlung
in Kombination mit CTLA-4-Antikdrpern
abskopale Effekte beschrieben [8]. Ande-
rerseits wurde fiir diese Dosisstufen auch
eine Anreicherung immunsuppressiv wir-
kender M2-polarisierter Makrophagen
erkannt. Fiir eine Bestrahlungsdosis von
2 Gy, wie sie flir normofraktionierte Kon-
zepte in der Klinik eingesetzt wird, wurde
ein positiver Einfluss auf die T-Zell-Infil-
tration ins Tumorgewebe beschrieben.
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Zusammenfassend ist kein ,optimales’
Bestrahlungsregime auszumachen, das
alle immunonkologischen Effekte glei-
chermaBen positiv beeinflusst. Je nach
dominantem immunonkologischem Me-
chanismus in einem speziellen Tumortyp
und selbst patientenindividuell missten
die Bestrahlungskonzepte idealerweise
abgestimmt werden. Es werden auch
Uberlegungen angestellt, verschiedene
Bestrahlungsdosen zu kombinieren, z.B.
eine hohe Einzeldosis auf den Tumor/einen
Tumorteil zu Beginn um immunogenen
Zelltod auszuldsen mit hypofraktionierten
Schemata zur Induktion eines abskopalen
Effekts.

Abskopaler Effekt

Der abskopale Effekt wird mit Strahlen-
therapie alleine in der Klinik nur sehr sel-
ten beobachtet. Mit der Einfiihrung der
Immuntherapie in die klinische Routine
nahmen diese Fallberichte zu, als zugrun-
de liegende Mechanismen konnten Anti-
tumorimmunreaktionen identifiziert wer-
den [9]. Dies fiihrte zur Planung multipler
Studien, die in der metastasierten Tumor-
situation die Kombination von ICI mit lo-
kaler Bestrahlung einzelner Metastasen im
Hinblick auf eine systemische Tumorkon-
trolle evaluieren. Hierbei ist entscheidend,
abskopale Effekte richtig zu definieren.

» Abskopaler Effekt ist ein
immunvermittelter, systemischer
Antitumoreffekt einer lokalen
Strahlentherapie

Es handelt sich um Effekte auBerhalb des
bestrahlten Volumens, die tiber den allei-
nigen systemischen Effekt der Inmunthe-
rapie hinausgehen [10]. Bei gleichzeitigem
Start von Bestrahlung und Immuntherapie
kann dies nur im randomisierten Setting
belegt werden, wennim Kombinationsarm
mehr systemische Tumorregressionen auf-
treten.

Kombinationstherapie in der Klinik

Die ersten klinischen Studien zu Kombi-
nationstherapien schlossen metastasier-
te Patienten ein, bei denen zusatzlich
zur Immuntherapie eine oder mehrere
Metastasen bestrahlt wurden. Oft wur-
den stereotaktische, hypofraktionierte
Bestrahlungskonzepte verwendet, die
lediglich makroskopischen Tumor im
Hochdosisbereich eingeschlossen hatten.
Zunehmend wurden ICl in kurative ra-
dioonkologische Konzepte integriert. In
der PACIFIC-Studie wurde anschlieBend
an eine kurative Radiochemotherapie bei
Patienten mit lokal fortgeschrittenen Lun-
genkarzinomen eine Erhaltungstherapie
mit Durvalumab durchgefiihrt. Vergli-
chen mit dem Kontrollarm zeigte sich
ein signifikant verldngertes krankheits-
freies Uberleben sowie Gesamtiiberleben
[11]. Dieser Erfolg zeigte sich jedoch
nicht in allen Tumorentitdten. Fiir Platten-
epithelkarzinome im Kopf-Hals-Bereich
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Abb. 2 A Oligometastase eines bekannten Prostatakarzinoms mit hyperdensem Herd in der CT und hohem Uptake im PSMA-
PET-CT (prostataspezifische Membranantigen-Positronenemissionstomographie/Computertomographie, durchgefiihrt bei
steigenden PSA-Werten [prostataspezifisches Antigen] nach radikaler Prostatektomie). Der Herd wurde mit stereotaktischer
Bestrahlung mit 30 Gy in 3 Fraktionen (Einzeldosis 10 Gy) ablativ therapiert. Die umliegenden Normalgewebe (Lunge, Oso-

phagus, Trachea, Rlickenmark) werden durch die konformale Bestrahlungstechnik gut geschont

/ Lokal fortgeschritten \

/ Metastasiert \

+ Immuntherapie

- Behandlung von
Mikrometastasen,
Verbesserung der
Heilungschancen

- Ersetzen der Chemotherapie
flr Patienten mit
Kontraindikationen oder zur
Reduktion von

\ Nebenwirkungen

J

Standard Standard
OP, RT (+Chemo, ADT, Targeted Systemische Therapie (+ ggfs.
Therapie) pall. RT, OP)
RATIONALE RATIONALE

+ Lokaltherapie

- Verzogerung / Verzicht auf
Systemtherapie
(Oligometastasen)

- Fortfuhrung der laufenden
Systemtherapie
(Oligoprogression)

- Verstarkung der Wirkung von

Immuntherapie (abskopaler

Effekt)

Abb. 3 A DieRationalefiirdie Kombination von radioonkologischen Konzepten und Immuntherapien
unterscheidensich fiir lokal fortgeschrittene Tumorenin kurativer Therapiesituation und metastasier-
te Erkrankungen. In der kurativen Situation ist das Ziel eine Verbesserung der Heilungschancen oder
den Einsatz der Immuntherapie fiir Patienten mit Kontraindikationen zur Chemotherapie oder zur Re-
duktion von Nebenwirkungen. In der metastasierten Situation wird die Immuntherapie als palliative
Systemtherapie eingesetzt. Eine zusétzliche Strahlentherapie kann zur Behandlung in der oligome-
tastasierten Situation oder bei Oligoprogression unter Systemtherapie eingesetzt werden. Die lokale
Bestrahlung eines Herdes in der metastasierten Situation kann auch zu systemischem Tumoranspre-
chen fiihren (abskopaler Effekt; ADT Androgendeprivationstherapie)

zeigte sich in randomisierten Studien kein
Vorteil fir die Hinzunahme von ICI zur
Standardradiochemotherapie. Auch fir
Glioblastome waren die randomisierten
Studien negativ. Dementsprechend miis-
sen in weiteren translationalen Projekten
die besten Modalitdten fiir Kombinati-
onstherapien sowie mogliche pradiktive
Biomarker weiter entwickelt werden.

1330 Die Urologie 12 - 2022

Die zunehmende Bedeutung der Kom-
binationvonImmun-und Strahlentherapie
ist an den steigenden Zahlen veroffent-
lichter Artikel in der Onkologie allgemein
sowie auch fiir uroonkologische Tumoren-
titdten zu sehen (@ Abb. 1). Laufende Stu-
dien im uroonkologischen Bereich sind in
@ Tab. 1 zusammengefasst.

SBRT (,stereotactic body
radiotherapy”)

Eine weitere klinische Situation, in der ei-
ne Immuntherapie (oder auch zielgerich-
tete Therapien) mit einer Strahlentherapie
kombiniert wird, ist die oligometastasier-
te Situation oder eine Oligoprogression
unter Systemtherapie. In diesen Situatio-
nen werden zunehmend lokaltherapeuti-
sche MaBBnahmen fiir die wenigen vor-
handenen oder unter Systemtherapie pro-
gredienten Metastasen eingesetzt. Neben
chirurgischen Methoden kommen stereo-
taktische ablative Strahlentherapieverfah-
ren zur Anwendung. Hierbei werden klei-
ne Volumina, die in der Regel nur die ma-
kroskopisch sichtbaren Metastasen umfas-
sen, konformal behandelt. Dadurch ist es
moglich, die Strahlentherapie in wenigen
Fraktionen mit hohen Einzeldosen durch-
zufiihren. Die lokalen Kontrollraten ent-
sprechen chirurgischen Metastasenresek-
tionen. Ein Beispiel einer stereotaktischen
Bestrahlung ist in @Abb. 2 gezeigt. Fir
Patienten mit metastasierten Lungenkar-
zinomen konnte durch die Hinzunahme
stereotaktischer Bestrahlung zur System-
therapie ein signifikant verlangertes Ge-
samtliberleben erreicht werden [12].

» Durch die Lokaltherapie der
progredienten Herde werden Klone
an Tumorzellen entfernt

Durch die Lokaltherapie einzelner oder
weniger progredienter Metastasen unter
Systemtherapie kann die an den ande-
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ren Metastasen wirksame Systemtherapie
fortgefiihrt werden. Die biologische Ratio-
nale fiir die Lokaltherapie der progredien-
ten Herde ist, dass dadurch Klone an Tu-
morzellen entfernt werden, die z.B. durch
Mutationen Resistenzen gegen die laufen-
de Systemtherapie entwickelt haben. Fir
den Einsatz einer ablativen Strahlenthe-
rapie ergibt sich die zusétzliche Rationale
eines mdglichen abskopalen Effekts.

Zusammengefasst ergibt sich eine Ra-
tionale fiir die Kombination von Strah-
lentherapie mit Immuntherapien fiir lokal
fortgeschrittene Tumoren in kurativer The-
rapieintention sowie in der metastasierten
Situation (@ Abb. 3).

Fazit fiir die Praxis

-~ Immuntherapien haben einen festen Platz
in der Behandlung uroonkologischer Er-
krankungen.

= Strahlentherapie I6st vielfaltige Immunef-
fekte im Tumor und systemisch aus.

— Die Kombination aus Strahlentherapie
und Immuntherapie kann in der lokal
fortgeschrittenen und der metastasierten
Situation sinnvoll sein und wird in klini-
schen Studien gepriift.

= Die Hinzunahme von lokaler Bestrahlung
zur Immuntherapie kann eine systemische
Tumorkontrolle auslosen (abskopaler Ef-
fekt).

= Hochdosierte stereotaktische Bestrah-
lung wird bei Oligometastasierung und
Oligoprogression eingesetzt.

Apl. Prof. Dr. med. Franziska Eckert

AKH, CCC Wien, Klinik fur Radioonkologie,
Medizinische Universitdt Wien
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Multimodal treatment concepts of local radiation therapy with
immunotherapy. Rationale for combination therapy and possible

Immunotherapy has been established in the treatment of cancer in general and
specifically in uro-oncology. The rationale to combine these therapies with radiotherapy
is based on the biological effects of irradiation, which exceed the “physical” properties
of irradiation to kill tumor cells. Depending on radiation dose and fractionation

as well as tumor model or tumor entity used, irradiation can lead to immune
stimulation or immune inhibition. As immune response is not limited to the local
tumor microenvironment but occurs on a systemic level, a successful anticancer
immune response after irradiation of one metastasis can lead to systemic tumor control
(abscopal effect). Clinical trials test combination regimens in locally advanced tumors
in the curative setting to improve survival rates and in the metastatic setting to prolong
survival in palliative treatment. In addition, radiotherapy is used for local treatment of
oligometastases and oligoprogression under palliative systemic therapy.
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